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(54) Titre : COMPOSITION, NOTAMMENT COSMETIQUE, COMPRENANT LA 7-HYDROXY DHEA ET/OU LA 7-CETO 
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(57) Abstract: The invention concerns a composition comprising, in a physiologically acceptable medium: (a) at least a DHEA 
derivative selected among 7-hydroxy DHEA and 7-keto DHEA, and (b) at least a NO-synthase inhibitor. The inventive composition 
is for oral or topical administration. It can be used for cosmetic purposes, to prevent or treat skin irritation and/or sensitive skins 
and/or for skin ageing symptoms. The NO-synthase inhibitor can be selected among lipochroman-6, a grape, olive tree or gingko 
^ biloba or epicatechin extract. 

(57) Abr^g^ : U invention se rapporte a une composition comprenant, dans un milieu physiologiquement acceptable : (a) au moins 
^ un d6riv6 de DHEA choisi parmi la 7-hydroxy DHEA et la 7-c6to DHEA, et (b) au moins un inhibiteur de NO-synthase. La com- 
position selon rinvention est adaptee a une administration par vole orale ou topique. Elle peut Stre utilis6e a des fins cosmctiques, 
pour prevenir ou trailer P irritation de la peau et/ou les peaux sensibles et/ou pour les signes de vieillissement cutane. L' inhibiteur 
^ de NO-synthase peut notamment etre choisi parmi : le lipochroman-6, un ex trait de raisin, d'olivier ou de gingko biloba ou Tepica- 
1^ techine. 
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Composition, notamment cosmetique, comprenant la 7-hydroxy DHEAet/ou 
la 7-ceto Di^EA et au motns un inliibiteur de NO-synthase 

L'invention se rapporte h une composition comprenant, dans un milieu physiologiquement 
5 acceptable : (a) au moins un derive de DHEA choisi parmi la 7-hydroxy DHEA et la 7-c6to 
DHEA, et (b) au moins un inhiblteur de NO-synthase, ainsi qu'a ses utilisations cosm6tiques 
et dermatologfques. 

Le terme NO-synthase recouvre une famllle d'enzymes qui assurent la catalyse enzymatique 
10 de la L-arginine en citrulline, catalyse au cours de laquelie est produit un m^diateur gazeux 
aux multiples foncllons, le monoScyde d'azote ou NO. Du fait de son hyperr^aotivite 
§lectronique llee k la presence d'un §lectron supplementaire dans sa structure, le NO peut 
entratner une degradation voire une destruction des cellules, et est a ce litre notamment 
impliqu^ dans le vieillissement intrins^que et/ou extrinseque de la peau. 

15 

Plus gSnSralement, le NO est une molecule signal multifonctionnelle active dans une grande 
vari§te de syst^mes et de tissus du corps. II est notamment bien admis que le NO joue un 
role preponderant dans la peau. 

20 Le NO peut en effet etre synthetise par toutes les vari6tes de cellules constituant la peau et 
a ce titre il intervient dans de multiples et complexes processus de regulation tels que la 
regulation de la differenciation et/ou de la proliferation cellulaire, de la vasodilatation, de la 
melanogenese, de la reponse aux variations environnementales (homeostasie). 

25 II intervient egalement dans les processus Immunologiques et Inflammatoires cutanes. II est 
en effet communement admis que le NO joue un role dans les reactions d'hypersensibilite • 
de contact, dans les manifestations allergiques cutanees, dans la reponse immunitaire de la 
peau. De meme, outre son role pro-inflammatoire direct, il est le mediateur entre les 
neuropeptides comme la substance P et/ou le peptide associe au gbne de la calcitonine 

30 (calcitonin gene related peptide ou CGRP) dans les processus inflammatoires 
neurogeniques cutanes, d'ou son implication dans les phpnomenes de peau dite sensible. 

L'implication du NO dans la vasodilatation fait qu'il est associe aux erythemes cutanes, 
partlculiferement les erythemes induits par les rayonnements ultra-violets. Le NO est 
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egalement reconnu comme intermediaire dans la melanogenese induite par les 
rayonnements ultra-violets de type B (UVB), Enfin, le NO semble implique dans le controie 
de la sudation ainsi que dans celui de la lipolyse (effet inhibiteur) ou encore dans la chute 
des cheveux. 

5 

On comprend done I'interet qui existe a disposer d'inhibiteurs des NO-synthases. A cet 
egard de nombreux inhibiteurs ont deja §te proposes dans Tart anterieur. On peut citer plus 
particullferement la N®-monomethyl-L-arginine (NMMA), Tester methyle de la N®-nitro-L- 
arginine (NAME), la N^-nitro-L-arginine (NNA), la N^-amino-L-arginine (NAA), la N^.N^- 
10 dim^thyl-arginlne (la dimethylarginine asymetrique, denomm6e ADMA), le chiorure de 
diph^nyleneiodonium, le 2-(4-carboxyphenyl)-4,4,5,5-tetramethylimldazollne-1 -oxy-3-oxyde, 
la 7-nitroindazole, la N(5)-(1-iminoethyl)-L-ornlth!ne, raminoguanidine, la canavanine et 
rebselen. 

15 Plus r^cemment, d'autres Inhibiteurs de. Nb-synthase plus appropri§s a une application 
cosm6lique ont ete decrlts. II s'agit en particulier du lipochroman-6 (FR 00/05520). d'un extrait 
de raisin (FR 00/05521), d'ollvier (FR 00/05522) ou de glngl<o biloba (FR 00/05523) ou de 
i'epicat§chine (FR 00^05524). 

20 Toutefois, ii subsiste le besoin de renforcer I'efficacite de ces composes dans la prevention 
et/ou le traitement de certains d6sordres, notamment cutanes. 

Or, il est apparu a la Demanderesse que certains derives de DHEA pouvalent permettre 
d'ameliorer refficaclte des compositions comprenant des inhibiteurs de NO-synthase, 

25 

La DHEA, ou dehydroepiandrosterone, est un st6roTde naturel produit essentiellement par les 
glandes corticosurrenales. La DHEA exog^ne, administr§e par vole topique ou orale, est 
connue pour sa capacite'a promouvoir la k^ratlnisation de r§piderme (JP-07 196 467) et k 
traitor les peaux seches en augmentant la production endogene et la secretion de sebum et 
30 en renforgant ainsi I'effet barrl^re de la peau (US-4,496,556). II a egalement ete decrit dans le 
brevet US-5,843,932 I'utilisation de la DHEA pour remedier a I'atrophie du derme par 
inhibition de la perle de collagene et de tissu conjonctif. Enfin, la Demanderesse a mis en 
Evidence la capacity de la DHEA' a lutter centre Taspect papyrace de la peau (FR 00/00349), 
k moduler la pigmentation de la peau et des cheveux (FR 99/12773) et a lutter contre. 
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I'atrophie de l'§piderme (FR 00/06154). Ces proprietes de la DHEA en font un candidat de 
choix comme actif anti-Sge. 

Parmi les metabolites de la DHEA, une attention particuliere a ete portee ces derni^res 
5 ann6es a la 7a-hydroxy DHEA. II a en effet ete demontr6 que ce metabolite, qui ne possede 
pas ractivit^'hormonale de la DHEA, permettait d'augmenter la proliferation dos fibroblastes 
et la viability des k§ratlnocytes humains et presentait des effete anti-radicalaires 
(WO 98/40074), II a 6galement ete mis en evidence sur le rat (WO 00/28996) que la 7a- 
hydroxy DHEA augmentait repalsseur du denne et le contenu en elastine et collagene de la 
10 peau. II a ainsi ete suggere d'utiliser ce metabolite de DHEA pour prevenir et/ou traitor les 
effets nefastes des UV sur la peau, lutter contre les rides et augmenter la fermete et la 
tonicite de la peau. 

La 7a-liydroxy DHEA est, avec le 5-androstene 3p,17|3-diol, un metabolite majeur de la 
15 DHEA, obtenu par action de la 7a-hydroxylase sur la DHEA. Parmi les metabolites mineurs 
de la DHEA, on peut citer la 7p-hydroxy DHEA, obtenue par action de la 7p-hydroxylase sur 
la DHEA et la 7-ceto DHEA, qui est elle-mSme un metabolite de la 7p-hydroxy DHEA. 

Dans la suite de cette description, I'expression "7-hydroxy DHEA" sera utilisee pour designer 
20 indfff6remment la 7a-hydroxy DHEA et la 7p-hydroxy DHEA. 

A la connaissance de la Demanderesse, il n'a encore jamais ete suggere d'associer la 7- 
hydroxy DHEA el/ou la 7-ceto DHEA a un inhibiteur de NO-synthase. 

25 Linvention a done pour objet une composition comprenant, dans un milieu 
physiologiquement acceptable : (a) au moins un derive de DHEA choisi parmi la .7-hydroxy - 
DHEA et la 7-ceto DHEA, et (b) au moins un Inhibiteur de NO-synthase. 

La 7-hydroxy DHEA est de preference la 7a-0H DHEA. Un precede de preparation de ce 
30 compose est notamment decrit dans les demandes de brevet FR-2 771 105 et WO 94/08588. 
Toutefois, la 7p-OH DHEA convient egalement a une utilisation dans la presente invention. 
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La concentration en derive de DHEA dans la composition selon invention est 
avantageusement comprise entre 0,0001% et 10% en poids, de preference entre 0,001% et 
5% en poids, par rapport au poids total de la composition, 

5 De son cote, Tinhibiteur de NO-synthase est choisi parmi les composes inhibant la synthese 
et/ou accelerant le catabolisme de la NO-synthase, les composes neutralisant la NO 
synthase ou les composes intervenant en modulant le signal transduit par la NO-synthase. 
Ainsi, selon Tinvention, les inhibiteurs de NO-synthase sont des produits qui permettent in situ 
sur I'homme d'inhiber partiellement, voire totalement, la synthese de monoxyde d'azote (NO). 

10 

Les NO-synthases existent sous trois formes, a savoir deux formes qonstitutives regroupant 
la NO-synthase neuronale (ou NOS 1) et la NO-synthase endoth6liale (ou NOS 3), et une 
forme inductible (ou NOS 2) (Medecine/Sciences, 1992, 8, pp. 843-845). Dans la presente 
demande, le terme NO-synthase recouvre Tensemble des isoformes de I'enzyme. 

15 

L'inhibiteur de la NO-synthase peut etre choisi parmi : ia N^-monomethyl-L-arglnine (NMMA), 
la N®-nitro-L-arginine ; Tester methyle de ia N^-nitro-L-arginine ; le chlorure de 
diph6nylenelodonium ; la 7-nitroindazole ; la N(5)-(Mminoethyl)-L-ornlthine, la 
NG.NG-dlm6thyl-L-arginlne ; ia NG,NG-dlm§thyl-arginlne ; le 
20 2-(4-carboxyphenyl)-4,4,5,5-tetramethylimidazoline-1 -oxy-3-oxyde ; I'aminoguanidirie ; ia 
canavanine et I'ebselen. 

En variante, et selon une forme d'ex6cution prefer6e, l'inhibiteur de NO-synthase selon 
linvention peut etre choisi parmi : le lipochroman-6, un extrait de raisin, d'olivier ou de ginglco 
25 blloba ou I'epicatechine. 

Le lipochroman-6 est un compos6 r6pondant k la formule g6n6rale : 




30 

Par "extrait de raisin", on entend un extrait de vegetal de Tespece Vitis vinifera qui est 
notamment commercialise par la societe Euromed sous la denomination Leucocyanidines 
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de raisins extra, ou encore par la soci6t§ Indena sous la denomination Leucoselect®, ou 
enfin par la societe Hansen sous la denomination Extrait de marc de raisin. 

Par "extrait d'olivier", on entend un extrait de vegetal de Tespece Olea europaea qui est de 
5 preference obtenu k partir de feuilles d'olivier. Get extrait est notamment commercialise par la 
societe VINYALS sous forme d'extrait sec, ou par la societe Biologia & Technoiogia sous la 
denomination commerciale Eurol BT. 

Par "extrait de Gingko biloba", on entend un extrait d'un vegetal de I'espece Gingko biloba. 
10 Pr§f6rentiellement selon Tinvention, on utilise un extrait aqueux sec de be vegetal vendu par 
la soci6t§ Beaufour sous le nom commercial Ginkgo biloba extrait standard, 

Ueplchatechine ou 2-[3,4-diiiydroxyphenyl]-3,4-diliydro-1[2H]-benzopyran-3, 5, 7-triol est un 
composant naturel du the vert. Elle peut se presenter sous la forme de deux enantiomeres a 
15 savoir : la (+)-epichatechine ou [2S, 3S]-2-[3,4-dihydroxyphenyl]-3,4-diiiydro-1[2H]- 
benzopyran-3, 5, 7-trlol ; et la (-)-epichatecliine ou [2S, 3S]-2''[3,4-diliydroxypfienyl]-3,4- 
dlliydro-1 [2H3-ben2:opyran-3, 5, 7-triol. 

Selon I'invention, oiiacun de ces composes peut §tre utilise seul. Mais i'invention concerne 
20 §galement I'utilisation d'un melange en' toute proportion de (+)-epicliatechine et de (-)- 
epicliatecliine. Outre ces deux formes enantiomferiques, Tinvenlion concerne aussi les 
analogues de I'epicliatdcliine et/ou ses ddrivSs h Texception de I'eplciiatdcliine-gallate. 

Ainsi, par ailleurs dans le texte et pour simpllfier, le terme epicatechine s'entend sauf 
25 indication contraire, comme signifiant la (+) epichat§cliine ou la (-) epichatechine ou un 
melange en toute proportion de (+)-epicliat6chine et de (-)-6pichat6chine, ainsi que les 
analogues de r^pichatechine et/ou ses derives ^ I'exception de rdpichatSchine-gallate. 

La composition selon I'invention peut Stre adaptSe k une application toplque sur la peau. 
30 Dans ce cas, les d6riv§s de DHEA peuveht §tre presents en une quantity allant de 0,0001 a 
10% en poids, et de preference de 0,001 & 5% en poids, par rapport au poids total de la 
composition. Mieux, les d6riv6s de DHEA peuvent §tre presents en une quantite d'environ 
1% en poids, par rapport au poids total de la composition. L'inhlbiteur de NO-synthase peut 
de son c6t6 repr6senter de 0,001 k 1% du poids total de la composition. 
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La composition seion I'invention peut se presenter sous toutes les formes galeniques 
convenant a une application toplque, normalement utilis§es dans les domaines cosmetique et 
dermatologique, et elle peut etre notamment sous forme d'une solution aqueuse 
5 eventuellement gelifiee, d'une dispersion du type lotion eventuellement biphasee, d'une 
emulsion obtenue par dispersion d'une phase grasse dans une phase aqueuse (H/E) ou 
inversement (E/H) ou d^une emulsion triple (E/H/E ou H/E/H). Ces compositions sont 
preparees seion les methodes usuelles.. 

10 Cette composition peut etre plus ou moins fluide et avoir Taspect d'une creme blanche ou 
coloree, d'une pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un serum, d'une pate, d'une mousse. Elle 
peut eventuellement etre appliquee sur la peau sous forme rfaerosol. Elle peut egalement se 
presenter sous fomne solide, en particulier sous forme de stick. Elle peut §tre utillsee comme 
produit de soin et/ou comme produit de maquiilage pour la peau. 

15 

De fagon connue, la composition de invention peut contenir 6gaiement les adjuvants 
habituels dans le domaine cosm6tique, tels que les gellfiants hydrophiles ou lipophiles, les 
actifs hydrophiles • ou lipophiles, les conservateurs, les antioxydants, les soivants, les 
parfuhis, les charges, les fiitres, les pigments, les absorbeurs d'odeur et les matieres 
20 colorantes, Les quantites de ces diff6rents adjuvants sont celles classiquement utilisees dans 
le domaine considere, et par exemple de 0,01 a 20% du poids total de la composition- Ces 
adjuvants, seion leur nature, peuvent etre introduits dans la phase grasse oU dans la phase 
aqueuse. En tout etat de cause, ces adjuvants, ainsi que leurs proportions, seront cholsis de 
manifere a ne pas nuire aux propri6tes recherchees de Tassociation d^actifs seion rinvention. 

25 

Lorsque la composition de Tinvention est une emulsion, la proportion de la phase grasse peut 
alter de 5 a 80 % en poids, et de preference de 5 ^ 50 % en poids par rapport au poids total 
de la. composition. Les huiles, les emulslonnants et les co§mulsionnants utilises dans la 
composition sous forme d'eniulslon sont choisis parmi ceux classiquement utilises dans le 
30 domaine considere. L'emulsionnant et le coemulsionnant sont presents, dans la composition, 
en une proportion allant de 0,3 a 30 % en poids, et de pr§f6rence de 0,5 a 20 % en poids par 
rapport au poids total de la composition. 
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Comme huiles utilisables dans Tinvention, on peut citer les huiles minerales (huile de 
vaseline), les huiles d'origine v6g6tale (huile d'avocat, huile de soja), les huiles d'origine 
animale (lanoline), les huiles de synthese (perhydrosqualdne), les huiles silioon§es 
(cyclomethicone) et les huiles fluor§es (perfluoropolyethers). On peut aussi utiliser comme 
5 matieres grasses des alcools gras (alcool c6tyl!que), des acides gras, des cires (cire de 
camauba, ozokerite). 

Comme emulsionnants et coemulsionnants utilisables dans {'invention, on peut citer par 
exemple les esters d'acide gras et de polyethylene glycol tels que le st^arate de PEG-20, et 
1 0 les esters d'acide gras et de glycerine tels que le st^arate de glycSryle. 

Comme g^iifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymeres carboxyvinyliques 
(carbomer), les copolymdres acryllques tels que les copolymeres d'acrylates/alkylacrylates, 
les polyacrylamides, les polysaccharides, les gommes naturelles et les argiles, et, comme 
15 gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles modlfiees comme les bentones, les sels 
metaliiques d'acides gras, la silice hydrophobe et les polyethylenes. 

Pour une utilisation en vue de prevenir ou.lutter contre les signes du vieillissement cutane, la 
composition selon I'invention peut comprendre d'autres actifs anti-age, en particulier des 
20 actifs anti-rides agissant par effet tenseur, des agents anti-radicalaires ou encore des 
composes agissant sur la fermete de la peau par inhibition de Telastase ou augmentation de 
la synthese de collagene, 

Selon une autre possibility, la composition selon Tinvention peut gtre adaptee a une 
25 administration par voie orale. Dans ce cas, le derive de DHEA peut etre administre a raison 
de 1 a 100 mgyjour, de pr6f6rence de 25 h 75 mg/iour et Tinhibiteur de NO-synthase peut §tre 
administre a raison de 1 ^ 100 mg/jour, de pr§f6rence de 25 h 75 mg/jour. 

Cetle composition peut se presenter sous toute forme gal§nique convenant a ce mode 
30 d'administration, par exempl@ sous forme de comprimds sdcables ou non, de granules, de 
capsules, de gdlules, de solutes, de suspensions ou de solutions comprenant un excipient 
approprie. 
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Dans tous les cas, ia composition selon ('Invention comprend une quanm§ efffcace de d6riv6 
de DHEA et une quantity eiiicace d'inhibiteur de NO-synthase, suffisante pour obtsnir I'effet 
. recherche, dans un miiieu physiologiquement accept^le. 

5 Quel que soit son mode d'administration, la composition selon Hnvemion peut §lre u«!ls6e k 
des fins cosmetiques, pour pr^venir et/ou trailer Virrttafion de ia peau el/ou les peaux 
sensibles et/ou les signes de vieillfesemenl cutan§. en particuller de pnoto-vieinissement 

on entend par 'InMiion de te peau". touts forme dlnHatlon r§suitant par exemple de 
10 CappUcaKon sur ia peau de produte diimiques d'origine naturelle ou syntii6ttque, et qui peut 
se traduire, notamment. par des rougeurs. des douieurs ou des plcotemenls, ou encore 
resultant d'une exposition au rayonnement ultraviolet 

U'expression "peaux sensibles" recouvre a la fbis les peaux irritabJes efou rdactives et les 
15 peaux intolirantes. 

Une peau inilable ©l/ou r§active est une peau qui r6agft par un pwrit, c'est-a-dire par des 
d§mangeaisons ou par des picotements, «i diff^rents facteurs teis que I'environnement, les 
Amotions, les aliments, le vent, ies firottements, le rasoir, le savon, les tensioactifs, Ceau dure 
20 a forte concentration de caicaire, Jes variations de temperature ou la laine. En general, ces 
signes sorft associ^s & une peau seche avec.ou sans dartres ou ^ une peau qui presents un 
dryfliSme. 

Une peau intol^rante est une peau qui r^agit par des sensations d'dchaufiement, de 
25 tiraillements, de fourmillements et/ou de rougeuns, a differents facteurs tels que 
renvironnement, les Amotions, les aliments et certains produits cosmetiques. En g^n^rai, ces 
signes sont associes k une peau liyperseborrlf^6ique ou acneique avec ou sans dartres et a 
un etytli^mev 

30 Enfin, par "signes de vieilti'ssement cutane", on entend toutes modifications de I'aspect 
exterieur de ia peau dues au vieiliissemerit qu'il soit chrouobiologique eVou photo-induit, 
comme par exemple les rides et ridules, ou encore le manqua d'6lasflc{t6 et/ou de tonus de la 
peau. 
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La presente invention concerne done egalement un procede cosmetique de prevention et/ou 
de traitement de rirritation de la peau et/ou des peaux sensibles et/ou des signes de 
vieillissement cutane, comprenant Tadministration par voie topique ou orale d'une 
cxjmposition comprenant un derive de DHEA selon invention, en association avec au moins 
5 un inhibiteur de NO-syntliase. 

^invention sera mieux comprise, et ses avantages ressortiront mieux, a la lumiere des 
exemples suivants, qui sont donnes a titre illustratif, et sans limitation. Les quantites 
indiquees dans ces exemples sont donnees en pourcentage ponderal, sauf indication 
10 contraire. 

EXEMPLES 

15 Exemple 1 - Composition pour administration orale 

On prepare, de manl^re classique pour Thomme du metier, des capsules molles ayant la 
coniposltlon suivante : 



20 Huile de soja fiydrogen^e ...40 mg 

Huilede ble 95 mg 

L^cithine de soja 20 mg 

Tocoptierols naturels .5 mg 

Extrait sec de Wis vinifera encapsul6 (vendu par la societe INDENA 

25 sous la denomination commerciale "Phytosome de Leucoselect") 300 mg 

(correspondant a environ 100 mg d'extrait de Vitis vinifera) 

7a-OH DHEA , 50 mg 



30 Exemple 2 - Composition pour application topique 

On prepare, de maniere classique pour I'homme du metier, une creme de soin (emulsion 
huile dans eau) ayant la composition suivante : 
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Extrait aqueux sec de Ginkgo biloba vendu par la society Beaufour 

sous le nom commercial "Ginkgo biloba extrait standard" 5 % 

7a-0H DHEA O'^ % 

St6arate de glycerol 2 % 

5 Polysort)ate60(Tween60®venduparlasoci6t§ ICI) 1 % 

Acide st6arique : >^ 

Tri^thanolamine 0»7 % 

Carbomer 0'^ 

Fraction liquide de beurre de karit6 12 % 

10 Perhydrosqual&ne 12 % 

Parfum 0»5 % 

Consen^ateur 

Eau QSP100 % 
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REVENDICATIONS 

1. Composition comprenant, dans un milieu pfiysioiogiquement acceptable : (a) au moins un 
derive de DHEA choisi parmi la 7-hydroxy DHEA et la 7-ceto DHEA, et (b) au moins un 

5 Inhibiteur de NO-synthase. 

2. Composition selon la revendication 1, caract6rlsee en ce que la 7-hydroxy DHEA est la 7a- 
OH DHEA. 

10 3. Composition selon la revendication 1, caract6rls§e en ce que la 7-hydroxy DHEA est la 7p- 
OH DHEA. 

4. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 & 3, caract6ris6e en ce que 
rinhibiteur de NO-synthase est choisi parmi : le lipochroman-6, un extrait de raisin, d'olivier 

15 ou de gingko biloba ou I'epicatechine. 

5. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 k 4, caracterisee en ce qu'elle 
est adaptee a une application topique sur ia peau. 

20 6- Composition selon la revendication 5, caracterisee en ce que le derive de DHEA est 
present en une quantity allant de 0,0001 k 10% en poids, par . rapport au poids total de la 
composition. 

7. Composition selon la revendication 6, caracterisee en ce que le derive de DHEA est 
25 present en une quantlte allant de 0,001 a 5% en poids, par rapport au poids total de la 

composition. 

8. Composition selon la revendication 7, caract6ris6e en ce que le d6rlv6 de DHEA est 
present en une quantlte d'environ 1% en poids, par rapport au poids total de la composition. 

30 

9. Composition selon Tune quelconque des revendications 5 a 8, caracterisee en ce que 
rinhibiteur de NO-synthase represente de 0,001 a 1% du poids total de la composition. 
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10. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, caracterisee en ce qu'elle 
est adapt6e k une administration par voie orale. 

1 1 . Utilisation cosmetique de la composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 
5 10, pour pr^venir et/ou traiter Tirritation de la peau et/ou les peaux sensibies et/ou les signes 

de vieilllssement cutane. 

12. Proc§de cosmetique de prevention et/ou de traitement de I'irritatlon de la peau et/ou des 
peaux sensibies et/ou des signes de vieillissement outane, comprenant Tadminlstration par 

10 vole topique ou orale tfune composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 10. 



13. Procede selon la revendication 12. caraclerise en ce que ledit deriv6 de DHEA est 
admlnistr§ par voie orale h raison de 1 a 100 mg/jour, de preference de 25 a 75 mg/jour. 
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